1. LEGEMIDLETS NAVN

Dinetrel 100 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver harde gelatinkapsel inneholder 100 mg amantadinhydroklorid tilsvarende 80,6 mg amantadin.

Hjelpestoff med kjent effekt
Hver harde gelatinkapsel inneholder 45 mg laktose (se pkt. 4.4).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard.

Brunred, sterrelse 3 (ca. 15,8 mm lang og 5,85 mm i diameter), hard gelatinkapsel patrykt AM100 i
hvitt pa bunn og topp.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner
Parkinsons sykdom.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Parkinsons sykdom

Innledningsvis 100 mg daglig den farste uken, som gkes til 100 mg to ganger daglig. Dosen kan
titreres mot tegn og symptomer. Doser over 200 mg daglig kan gi noe mer lindring, men kan ogsa
vaere forbundet med gkt toksisitet. En dose pa 400 mg/dagn ber ikke overskrides. Dosen bar gkes
gradvis, med minst 1 ukes mellomrom. Siden pasienter over 65 ar ofte har lavere nyreclearance og
falgelig heyere plasmakonsentrasjon, skal laveste effektive dose brukes.

Amantadin virker innen fa dager, men kan miste effekten etter noen maneders kontinuerlig
behandling. Effekten kan forlenges ved seponering i tre til fire uker, som synes a gjenopprette
aktivitet. | denne perioden skal annen samtidig parkinsonbehandling fortsettes, eller behandling med
lavdose L-dopa innledes ved behov.

Seponering av amantadin skal vaere gradvis, f.eks. halvering av dosen hver uke. Bra seponering kan
forverre parkinsonisme, uavhengig av pasientens respons pa behandlingen (se pkt. 4.4). Kombinert
behandling: behandling med ethvert antiparkinsonmiddel som allerede er i bruk skal fortsettes under
innledende amantadinbehandling. Det kan da vare mulig & redusere det andre legemidlet gradvis. Ved
gkte bivirkninger ber doseringen reduseres raskere. Hos pasienter som far store doser av
antikolinergika eller L-dopa, ber den innledende fasen av amantadinbehandlingen forlenges til

15 dager.

Spesielle populasjoner

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon bgr amantadindosen reduseres. Dette kan oppnas ved a enten
redusere total degndose eller ved & gke doseringsintervallet basert pa kreatininclearance. For
eksempel:



Kreatininclearance ml/minutt Dose

<15 Amantadin kontraindisert
15-35 100 mg hver 2. til 3. dag
> 35 100 mg hver dag

Anbefalingen ovenfor er kun veiledende, og leger skal fortsette & overvake pasientene for tegn pa
ugnskede effekter.

Administrasjonsméte

Svelg kapslene hele med vann.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Individer utsatt for kramper

Anamnese med ulcussykdom

Alvorlig nyresykdom

Graviditet

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Amantadin skal brukes med forsiktighet hos pasienter med forvirrings- eller hallusinasjonstilstander
eller underliggende psykiatriske lidelser, hos pasienter med lever- eller nyresykdom og hos de som har
eller har hatt kardiovaskuleere sykdommer. Det bgr utvises forsiktighet ved forskrivning av amantadin
sammen med andre legemidler som pavirker sentralnervesystemet (se pkt. 4.5).

Seponering av amantadin

Bra seponering av amantadin kan forverre parkinsonisme eller gi symptomer tilsvarende malignt
nevroleptikasyndrom (MNS), samt kognitive manifestasjoner (f.eks. katatoni, forvirring,
desorientering, forverring av mental status, delirium). Amantadin skal ikke seponeres bratt hos
pasienter som samtidig behandles med nevroleptika. Det har veert isolerte rapporter om oppstatt eller
forverret malignt nevroleptikasyndrom eller nevroleptikaindusert katatoni etter seponering av
amantadin hos pasienter som tar nevroleptika. Et tilsvarende syndrom er ogsa rapportert i sjeldne
tilfeller etter seponering av amantadin og andre antiparkinsonmidler hos pasienter som ikke tok
psykoaktive legemidler samtidig.

Tilfeller av selvmordstanker og selvmordsatferd er rapportert under behandling med amantadin.
Pasienter bgr overvakes for tegn pa selvmordstanker og selvmordsatferd, og behandling igangsettes
etter behov. Pasienter (og omsorgspersoner for pasienter) bar rades til & oppseke lege dersom det
oppstar tegn pa selvmordstanker eller selvmordsatferd.

Da enkelte har forsgkt a bega selvmord med amantadin, skal minste mengde forenlig med god
pasientbehandling forskrives.

Perifert gdem

Perifert gdem (antas a skyldes en endring i respons i perifere kar) kan oppsta hos enkelte pasienter ved
kronisk behandling (vanligvis ikke far etter fire uker) med amantadin. Dette skal tas hensyn til hos
pasienter med stuvningssvikt.

Antikolinerge effekter
Amantadin har antikolinerge effekter, og skal ikke gis til pasienter med ubehandlet
vinkelblokkglaukom.

Hvis takesyn eller andre synsforstyrrelser oppstar, skal en gyelege kontaktes for & utelukke
korneagdem. Ved diagnostisering av korneagdem skal behandling med amantadin seponeres.



Impulskontrollforstyrrelser

Pasienter skal overvakes regelmessig for utvikling av impulskontrollforstyrrelser. Pasienter og
omsorgspersoner skal gjgres oppmerksomme pa at atferdssymptomer pa impulskontrollforstyrrelser,
inkludert spillavhengighet, gkt libido, hyperseksualitet, overdreven shopping, overspising og
tvangsmessig spising, kan forekomme hos pasienter som behandles med legemidler med dopaminerge
effekter, inkludert amantadin. Dosereduksjon eller gradvis seponering bgr overveies hvis slike
symptomer oppstar.

Laktose
Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-
galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Forsiktighetsregler

Samtidig bruk av amantadin og antikolinergika eller levodopa kan gke forvirring, hallusinasjoner,
mareritt, gastrointestinale forstyrrelser eller andre atropinliknende bivirkninger (se pkt. 4.9).
Psykotiske reaksjoner har blitt observert hos pasienter som far amantadin og levodopa.

I isolerte tilfeller er forverring av psykotiske symptomer rapportert hos pasienter som far amantadin og
nevroleptika samtidig.

Samtidig bruk av amantadin og legemidler eller substanser (f.eks. alkohol) som pavirker
sentralnervesystemet (CNS) kan gi additiv CNS-toksisitet. Samtidig inntak av alkohol kan forverre
tegn og symptomer pa akutt forgiftning med amantadin. Tett observasjon anbefales (se pkt. 4.9).

Det har veert isolerte rapporter om en mistenkt interaksjon mellom amantadin og
kombinasjonsdiuretika (hydroklortiazid + kaliumsparende diuretika). En eller begge komponenter
reduserer clearance av amantadin, noe som gir hgyere plasmakonsentrasjon og toksiske effekter
(forvirring, hallusinasjoner, ataksi, myokloni).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Amantadinrelaterte komplikasjoner under graviditet er rapportert. Amantadin er kontraindisert under
graviditet og hos kvinner som forsgker & bli gravide.

Amming
Amantadin gar over i morsmelk. Ugnskede effekter er rapportert hos spedbarn som ammes. Mgdre

som ammer bar ikke ta amantadin.

Fertilitet
Det foreligger ingen data pa effekten av amantadin pa fertilitet hos mennesker.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner

Pasienter skal advares om mulig risiko ved bilkjering eller bruk av maskiner dersom de far
bivirkninger som svimmelhet eller takesyn.



4.8 Bivirkninger

Amantadins bivirkninger er ofte lette og forbigaende, oppstar vanligvis innen 2 til 4 dager etter
behandling og forsvinner 24 til 48 timer etter seponering. En direkte sammenheng mellom dose og
forekomst av bivirkninger er ikke pavist, men det synes a veere en tendens mot hyppigere bivirkninger
(spesielt CNS-relaterte) ved gkende doser.

Bivirkningstabell

Sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne
(> 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige
data).

Organklassesystem

Frekvens

Bivirkning

Sykdommer i blod
og lymfatiske
organer

Sveert sjeldne

Leukopeni, reversibel leverenzymgkning

Psykiatriske lidelser | Vanlige Angst, oppstemthet, hallusinasjoner, depresjon,
insomni, forvirring og mareritt?, nervgsitet
Sjeldne Desorientering og psykose
Ikke kjent Impulskontrollforstyrrelser?, delirium,
hypomanisk tilstand og mani?®
Sykdommer i Vanlige Myalgi
muskler, bindevev
og skjelett
Nevrologiske Vanlige @rhet, hodepine, letargi, ataksi, uklar tale, tap
sykdommer av konsentrasjon
Sjeldne Tremor, dyskinesi, kramper, malignt
nevroleptika-liknende syndrom
@yesykdommer Mindre vanlige | Takesyn
Sjeldne Kornealesjoner, f.eks. subepitelial
punktopasitet, som kan veere forbundet med
overflatisk punktkeratitt, korneaepiteladem og
markert redusert synsskarphet
Hjertesykdommer Sveert vanlige Ankelgdem, livedo reticularis*

Vanlige Palpitasjoner, ortostatisk hypotensjon
Sveert sjeldne Hjerteinsuffisiens/hjertesvikt
Gastrointestinale Vanlige Munntgrrhet, anoreksi, kvalme, oppkast,
sykdommer forstoppelse
Sjeldne Diaré
Hud- og underhuds- | Vanlige Diaforese
sykdommer Sjeldne Eksantem
Sveert sjeldne Fotosensibilisering
Sykdommer i nyre | Sjeldne Urinretensjon, urininkontinens

0g urinveier

ISpillavhengighet, gkt libido, hyperseksualitet, overdreven shopping, overspising og tvangsmessig
spising kan forekomme hos pasienter som behandles med legemidler med dopaminerge effekter,
inkludert amantadin (se pkt. 4.4).

2Mer vanlig nar amantadin gis samtidig med antikolinergika eller hvis pasienten har en underliggende
psykiatrisk lidelse.

SRapportert, men forekomst kan ikke anslas basert pa litteratur.

“Vanligvis etter svart hgye doser eller bruk over mange maneder.



Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering
Overdosering med amantadin kan gi fatalt utfall.

Tegn og symptomer: Nevromuskulare forstyrrelser og symptomer pa akutt psykose er fremtredende.
Sentralnervesystemet: Hyperrefleksi, motorisk rastlgshet, kramper, ekstrapyramidale tegn,
torsjonsspasmer, dystonisk kroppsstilling, utvidede pupiller, dysfagi, forvirring, desorientering,
delirium, synshallusinasjoner, myokloni. Respirasjonssystemet: Hyperventilering, lungegdem,
respirasjonsbesvaer, inkludert akutt respirasjonssviktsyndrom. Kardiovaskulare system: Hjertestans og
plutselig hjerteded er rapportert. Sinustakykardi, arytmi, hypertensjon. Gastrointestinale system:
Kvalme, oppkast, munntgrrhet. Nyrefunksjon: Urinretensjon, nyredysfunksjon, inkludert gkt BUN og
redusert kreatininclearance.

Overdosering etter kombinasjonsbehandling: Effektene av antikolinergika gkes av amantadin. Akutte
psykotiske reaksjoner (som kan veere identiske som ved atropinforgiftning) kan oppsta etter bruk av
store doser av antikolinergika. Hvis alkohol eller sentralstimulerende midler er inntatt samtidig, kan
tegn og symptomer pa akutt forgiftning med amantadin forverres og/eller endres.

Behandling: Det er intet spesifikt antidot. Induksjon av oppkast og/eller ventrikkelaspirasjon (og
skylling hvis pasienten er ved bevissthet), medisinsk kull eller osmotisk virkende laksantia kan brukes
hvis det anses egnet. Siden amantadin utskilles hovedsakelig uendret i urin, er opprettholdelse av
nyrefunksjon og rikelig diurese (forsert diurese ved behov) effektivt for a fjerne det fra blodbanen.
Surgjering av urinen gker utskillelsen. Hemodialyse fjerner ikke signifikante mengder av amantadin.

Blodtrykk, puls, EKG, respirasjon og kroppstemperatur skal overvakes, og behandling mot mulig
hypotensjon og hjertearytmi skal gis ved behov. Kramper og sterk motorisk rastlgshet: Gi
antikonvulsiva, som diazepam i.v., paraldehyd i.m. eller rektalt eller fenobarbital i.m. Akutte
psykotiske symptomer, delirium, dystonisk kroppsstilling, myoklonimanifestasjoner: Bruk av
fysostigmin som langsom i.v. infusjon (1 mg dose hos voksne, 0,5 mg hos barn) med gjentatt
administrasjon basert pa innledende respons og pafglgende behov, er rapportert. Urinretensjon: Bleren
ber kateteriseres, eller et inneliggende kateter kan bli liggende sa lenge det er ngdvendig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antiparkinsonmidler, ATC-kode: N04B B01

Virkningsmekanisme

Parkinsons sykdom: Amantadin er vist & vaere en antagonist med lav affinitet til N-metyl-D-aspartat
(NMDA)-subtypen av glutamatreseptorer. Overaktivitet av glutamatrelatert nevrotransmisjon har veert
involvert ved dannelse av parkinsonsymptomer. Klinisk effekt av amantadin antas a vaere mediert av
antagonisme ved NMDA-subtypen av glutamatreseptorer. | tillegg kan amantadin ha en viss
antikolinerg aktivitet.

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon


http://www.dmp.no/meldeskjema

Amantadin absorberes langsomt, men nesten fullstendig. Maksimal plasmakonsentrasjon pa ca.

250 ng/ml og 500 ng/ml oppnas innen 3 til 4 timer etter orale enkeltdoser pa henholdsvis 100 mg og
200 mg amantadin. Etter gjentattt dosering med 200 mg daglig stabiliseres steady-state
plasmakonsentrasjon pa 300 ng/ml innen 3 dager.

Distribusjon

Amantadin akkumuleres etter flere timer i nesesekret og passerer blod-hjernebarrieren (dette er ikke
kvantifisert). In vitro er 67 % bundet til plasmaproteiner, med en betydelig mengde bundet til rade
blodceller. Konsentrasjonen i erytrocytter hos friske forsgkspersoner er 2,66 ganger
plasmakonsentrasjonen. Tilsynelatende distribusjonsvolum er 5 til 10 I/kg, som indikerer omfattende
vevsbhinding. Dette faller med gkende doser. Konsentrasjonen i lunger, hjerte, nyrer, lever og milt er
hgyere enn i blod.

Biotransformasjon
Amantadin metaboliseres i liten grad, hovedsakelig ved N-acetylering.

Eliminasjon

Legemidlet elimineres hos friske, unge voksne med en gjennomsnittlig
plasmaeliminasjonshalveringstid pa 15 timer (10 til 31 timer). Total plasmaclearance er omtrent det
samme som nyreclearance (250 ml/minutt). Nyreclearance av amantadin er mye hgyere enn
kreatininclearance, noe som indikerer nyretubulisekresjon. Etter 4 til 5 dager gjenfinnes 90 % av
dosen uendret i urin. Hastigheten pavirkes betydelig av pH i urin: en gkning i pH gir et fall i
utskillelse.

Spesielle pasientpopulasjoner

Eldre: Sammenlignet med friske, unge voksne kan halveringstiden veere doblet og nyreclearance
redusert. Tubuleer sekresjon reduseres mer enn glomeruler filtrasjon hos eldre. Hos eldre pasienter
med nedsatt nyrefunksjon gkte gjentatt dosering med 100 mg daglig i 14 dager plasmakonsentrasjonen
til toksisk omrade.

Nedsatt nyrefunksjon: Amantadin kan akkumuleres ved nyresvikt og medfare alvorlige bivirkninger.
Eliminasjonshastigheten fra plasma korrelerer med kreatininclearance dividert med kroppsoverflate,
men total renal eliminasjon er stgrre enn denne verdien (muligens pa grunn av tubuler sekresjon).
Effekten av redusert nyrefunksjon er dramatisk: en reduksjon i kreatinineclearance til 40 ml/minutt
kan gi fem ganger gkt eliminasjonshalveringstid. Utskillelse skjer nesten utelukkende i urin, selv ved
nyresvikt, og amantadin kan forbli i plasma i flere dager. Hemodialyse fjerner ikke signifikante
mengder av amantadin, muligens pa grunn av omfattende vevsbinding.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Studier av reproduksjonstoksisitet ble utfart hos rotter og kanin. Hos rotter var orale doser pa 50 og
100 mg/kg teratogene. Maksimal anbefalt dose pa 400 mg er mindre enn 6 mg/kg.

Det foreligger ingen andre prekliniske data av relevans for forskrivere, som ikke allerede er beskrevet
i andre deler av preparatomtalen.

6. FARMASGYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Kapselfyll:
Laktosemonohydrat
Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)



Kapselskall:
Gelatin

Titandioksid (E171)
Natriumlaurylsulfat
Jernoksid, redt (E172)

Trykkfarge - hvit
Skjellakk (E904)
Titandioksid (E171)
Propylenglykol (E1520)

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

36 maneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hgyst 25 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/PVdC-Alu blisterpakninger med 5, 7, 10, 14, 28, 30 og 56 kapsler.
Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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